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論文内容要旨
Filamin は，細胞の骨格形成や運動に重要な役割を果たす Actin 結合タンパク質であることが知られ
ている。現在まで， 3 種類の Filamin 遺伝子 (FLNA， FLNB, FLNC) が報告されており，これらの変異
は多くの疾患の原因となる。中でも Filamin-A の遺伝子変異は，頭蓋顔面の構造や骨格，脳，内臓等に
影響を与える先天性奇形を誘導することが知られている。しかし，歯匪形成過程における Filamin-A の
分子機能に関しては未だ不明である。そこで本研究では Filamin・A の遺伝子変異によって引き起こさ
れる Melnick-Needles syndrome (MNS) の表現系を解析するとともに， Filamin-A の歯医形成における役
割を解明することを目的とした。
RT-PCR による解析から Filamin-A. C は歯原性上皮細胞および大臼歯歯匪の両方に発現しているこ
とを確認した。このことから， Filamin-A. C は歯医発生初期および後期においても何らかの役割を果
たしている可能性が考えられた。また，免疫染色においては， Filamin-A はマウス歯医の各発生段階の
内外エナメル上皮に強く発現し，出生後にはエナメル芽細胞および象牙芽細胞に限局していることを
確認した。以上のことから Filamin-A は，歯匪において，内外エナメル上皮の分化，エナメル質および
象牙質の形成に重要であることが示唆された。また，歯原性上皮細胞 SF2 における Filamin-A の細胞
局在を免疫染色にて確認した結果， Filamin-A は F-actin の細胞膜側と重なる像を示し，膜直下における
シグナル伝達および F-actin の再編成に関与していると考えられた。さらに， Filamin-A の機能阻害を
行なう目的で， FilamÍIトA 遺伝子に対する shRNA 発現ベクターを SF2 細胞に遺伝子導入し， Filamin-A 
発現を抑制した細胞株を作成した。この細胞を用いて細胞遊走に対する影響を検討した。その結果，
Filamin-A を抑制した細胞において細胞遊走の遅延が見られた。
一方，当大学病院小児歯科において，定期管理を行っている MNS 患児の Filamin-A 遺伝子の塩基配
列を学外共同研究機関にて同定したところ， Filamin-A の F-actin 結合部位である， repeat 11 に相当する
-69-
部位に変異が認められ これまでに全く報告のない新規の遺伝子変異であることが確認された。本患
児は，多数の永久歯の先天性欠如，歯根の形成異常，薄いエナメル質を呈していた。これらのことよ
り， Filamin-A は，細胞骨格を再編成し，組織内での歯原性上皮細胞の細胞移動を調節することによって，
歯匪形成初期よりエナメル芽細胞および象牙芽細胞の分化 さらには歯根の形成にも関与しているこ
とが示唆された。
審査結果要旨
本論文は，細胞骨格に重要な働きを示すアクチン結合蛋白フィラミンの，歯の発生過程における役
割を解明したものである。
フィラミンは，フィラミンA， B, C の 3 つの分子種から構成されており，本分子の遺伝子異常は，
多くの遺伝性疾患の原因となることが知られている。その中でもフィラミン A 遺伝子異常は，頭蓋顔
面における骨格，脳，さらには各種臓器形成に異常をきたすことが知られているが，その分子メカニ
ズムは明らかになっていない。特に歯の発生過程におけるフィラミン A の発現や機能に関する論文報
告は，皆無である。本研究では，フィラミン A のマウス歯匪発生過程における発現について，免疫組
織学的な手法による解析から 本分子がエナメル質を形成する内エナメル上皮 歯根形成に関わるへ
ルトリッヒの上皮鞘，さらに象牙芽細胞に強く発現することを明らかにしている。また歯原性上皮細
胞における細胞局在では 細胞膜直下にドット状に局在し アクチンとの相互作用を示唆する結果を
得ている。このことから，フィラミン A は，歯の発生過程において，エナメル質，象牙質，及び歯根
形成に関与している可能性を示唆した。この仮定を証明する為に，フィラミン A に対する shRNA を用
いて，フィラミン A の発現阻害を行なった歯原性上皮細胞株を作製している。本細胞を用いた実験結
果から，フィラミン A 発現阻害細胞においては， in vitro における人為的な創傷治癒モデルにおいて，フィ
ラミン A 遺伝子発現の抑制程度と相関して，細胞遊走が抑制される結果を示している。また，フィラ
ミン A の遺伝子異常によって発症することが知られている Melnick司Needles 症候群 (MNS) 患児におけ
る遺伝子変異解析と，口腔内の表現系に関する検討を行った結果，フィラミン A 遺伝子内のフィラミ
ンリピートの 11 番ドメインにおいて，アミノ酸置換を伴う新奇の遺伝子変異を見いだし，さらに本患
児において乳歯及び永久歯の歯根の形成異常，エナメル質形成不全を見いだしている。本研究は，歯
に表現系を示す MNS において初めて遺伝子変異を見いだした症例である。
よって，本論文はフィラミン A が歯の発生過程，特にエナメル質と歯根の形成に重要であることを
明らかにした最初の報告であり 博士(歯学)に相応しいものと判断する。
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